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Inflamasi merupakan gejala penyakit sering dialami oleh masyarakat. Satu-
satunya tanda makroskopis inflamasi adalah edema (tumor). Rata-rata angka
kejadian edema di Indonesia cukup tinggi yaitu mencapai 32,2%, dengan Jawa
Barat sebagai provinsi dengan prevalensi tertinggi yaitu 41,7%.

Obat antiinflamasi yang sering digunakan masyarakat selama ini adalah
OAINS (Obat Anti Inflamasi Non Steroid). Berdasarkan data, penggunaan OAINS
memiliki beberapa efek samping seperti iritasi permukaan membran mukosa
saluran cerna, ulserasi, perforasi dan perdarahan terbuka pada saluran pencernaan
atas, striktur pada diafragma serta dinding lambung menjadi lebih rentan terhadap
asam lambung. Prevalensi kejadian akibat efek samping OAINS di Indonesia
mencapai 15%- 30%.

Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® merupakan minuman fermentasi
yang terbuat dari cuka apel yang dicampur dengan air gerusan bawang dayak. Cuka
Apel Bawang Dayak Antosianin® terdiri atas cuka apel yang mengandung quercetin
dan bawang dayak yang mengandung antosianin. Quercetin dapat menghambat
metabolisme asam arakhidonat sehingga menghambat produksi eikosanoid, yang
merupakan mediator inflamasi yang poten. Antosianin menghambat enzim
siklooksigenase-2 sehingga apabila kedua zat ini digabungkan dapat menghambat
edema yang disebabkan oleh inflamasi. Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental murni dengan desain penelitian pre test dan post test, yang bertujuan
untuk mengetahui efektivitas Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® dalam
menghambat kenaikan volume edema yang dilihat dari perubahan volume edema
telapak kaki mencit yang diinduksi karagenin. Penelitian ini dilakukan di

Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember. Jumlah
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sampel yang digunakan adalah 25 ekor mencit jantan (Mus musculus) yang terbagi
menjadi 5 kelompok yaitu kelompok Kontrol Negatif (K¢,), Kontrol Positif (K)),
Kelompok Perlakuan 1 (K()), Kelompok Perlakuan 2 (K(2)), Kelompok Perlakuan
3 (K@). Kelompok K, diberikan NaCMC 1%, Kelompok K diberikan natrium
diklofenak dengan dosis 0,13 mg, dan kelompok perlakuan K, K@), K), diberikan
Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® dengan konsentrasi 0.069, 0.130, dan 0.230
M secara peroral 30 menit sebelum injeksi 0,05 mL karagenin 1% pada telapak kaki
mencit. Pengukuran volume dilakukan pada sebelum injeksi karagenin, sesaat
setelah injeksi karagenin, satu jam, dua jam, dan tiga jam setelah injeksi karagenin
menggunakan alat pletismometer digital.

Data yang didapat berupa presentase daya penghambatan volume edema dan
volume, dan rata-rata edema dalam satuan mL. Nilai presentase daya penghambatan
volume edema tiap kelompok adalah K+) 57%; K1) 11%; K(2) 28%; K(3) 41%. Hasil
pengukuran rata-rata volume edema pada jam ketiga setelah injeksi karagenin pada
kelompok Kontrol Negatif (K(,)), Kontrol Positif (K+)), Kelompok Perlakuan 1
(K@), Kelompok Perlakuan 2 (K), Kelompok Perlakuan 3 (K)) berturut-turut
adalah 0,37; 0,24; 0,34; 0,33; 0,30 mL. Hasil pengukuran volume edema diuji
normalitas Saphiro-Wilk dan homogenitas dengan Levene’s Test. Hasil uji tersebut
didapatkan data terdistribusi tidak normal dan tidak homogen, sehingga tidak
memenuhi syarat uji One Way Anova. Data dianalisis menggunakan uji Kruskal-
Wallis didapatkan nilai signifikansi sebesar 0,005 (p<0,05) artinya terdapat
perbedaan volume edema pada minimal 2 kelompok perlakuan. Analisis data
dilanjutkan dengan Post Hoc Man-Whitney didapatkan perbedaan volume edema
antara kelompok kontrol negatif dengan kontrol positif, kelompok kontrol positif
dengan kelompok perlakuan 1, kelompok kontrol negatif dengan kelompok
perlakuan 3, dan kelompok kontrol positif dengan kelompok perlakuan 3 yang
mempunyai nilai signifikansi sebesar 0,008; 0,009; 0,008; 0,009 (p<0,05).
Berdasarkan hasil penelitian tersebut dapat disimpulkan bahwa Cuka Apel Bawang
Dayak Antosianin® memiliki efektivitas dalam menghambat kenaikan volume

edema telapak kaki mencit yang diinduksi karagenin.
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BAB |. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Inflamasi merupakan indikator penting dari beberapa insiden penyakit.
Gejala inflamasi akut meliputi edema (tumor), nyeri (dolor), panas (kalor),
kemerahan (rubor), dan hilangnya fungsi (function laesa) (Dorland, 2014). Menurut
Riset Kesehatan Dasar tahun 2007 dengan responden berusia > 15 tahun dengan
jumlah 677.888 orang yang tersebar pada 33 provinsi, rata-rata prevalensi keluhan
bengkak (edema) yang membuat masyarakat Indonesia datang ke dokter cukup
tinggi, yaitu mencapai 32,2% dari keseluruhan responden. Angka yang tertinggi
yaitu pada provinsi Jawa Barat yang mencapai 41,7% dari responden (Nainggolan,
2009). Jumlah tersebut diperkirakan terus meningkat setiap tahunnya (Arthritis
Foundation, 2006).

Masyarakat menggunakan obat golongan Anti Inflamasi Non Steroid
(AINS) maupun Anti Inflamasi Steroid (AIS) untuk mengatasi gejala inflamasi
(Gunawan, 2009). Obat Anti Inflamasi Non Steroid (AINS) dilaporkan dapat
mengiritasi permukaan membran mukosa saluran cerna, ulserasi, perforasi dan
perdarahan terbuka pada saluran pencernaan atas, serta striktur pada diafragma.
Pemakaian AINS juga dapat menyebabkan dinding lambung lebih rentan terhadap
asam lambung walaupun pada kondisi normal (Rarangnu, 2013). Di Indonesia,
prevalensi penyakit yang berkaitan dengan kerusakan mukosa lambung akibat efek
samping penggunaan AINS cukup tinggi sekitar 15%- 30% (Schellack, 2012).

Efek samping OAINS membuat masyarakat beralih ke bahan alam.
Penggunaan bahan alam saat ini merupakan salah satu pilihan terapi yang banyak
digunakan di masyarakat. Penelitian terdahulu menyebutkan masyarakat
menggunakan tanaman yang telah terbukti secara ilmiah memiliki khasiat sebagai
anti inflamasi, yaitu daun mahkota dewa (Phaleria macrocarpa (Shecff.) Boerl.),
rimpang kencur (Kaempferiae galanga L.), daun ubi jalar ungu (Ipomoea batatas
(L.) Lamk.), kelopak bunga rosela merah (Hisbiscus sabdariffa), serta bunga dan

daun asam jawa (Tamarindus indica) mempunyai kandungan flavonoid yang
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bekerja melalui penghambatan aktivitas enzim siklooksigenase (COX) dan
lipooksigenase (Khotimah, 2017).

Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® yang merupakan gabungan antara
cuka apel dan air gerusan bawang dayak, terdiri atas cuka apel yang mengandung
flavonoid golongan quercetin, sedangkan bawang dayak mengandung antosianin.
Penelitian terdahulu yang meneliti tentang cuka apel sebagai anti inflamasi terbukti
bahwa cuka apel yang diberikan dapat menghambat lesi aterosklerotik yang
berkaitan dengan inflamasi (Setorki et al., 2011). Penelitian yang dilakukan oleh
Hidayat (2016) menunjukkan bahwa umbi bawang dayak dapat menurunkan
volume dan ketebalan edema pada kaki tikus putih yang diinduksi dengan karagenin
2%. Flavonoid yang terdapat pada cuka apel dijelaskan dalam penelitian Lafuente
(2009) bahwa jika flavonoid masuk ke dalam tubuh akan memiliki kemampuan
untuk memodulasi inflamasi sel. Quercetin dapat menghambat metabolisme asam
arakhidonat dan menghambat produksi eikosanoid, yang merupakan mediator
edema yang poten (Lesjak et al., 2018). Antosianin yang terdapat dalam bawang
dayak memiliki manfaat sebagai anti edema dengan jalan menghambat enzim
Siklooksigenase-2 (COX-2) sehingga dapat mengatasi edema (Hassimotto et al.,
2013).

Kandungan antosianin dan quercetin yang tinggi dari bawang dayak dan cuka
apel akan menghasilkan kombinasi yang efektif dalam menghambat kenaikan
volume edema kaki mencit yang diinduksi karagenin. Dari latar belakang di atas,
maka peneliti akan melakukan penelitian tentang Cuka Apel Bawang Dayak
Antosianin® yang dapat menghambat kenaikan volume edema kaki mencit yang

diinduksi karagenin.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang tersebut dapat dirumuskan masalah dari
penelitian ini, yaitu apakah Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® efektif

menghambat kenaikan volume edema kaki mencit yang diinjeksi karagenin?


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

1. 3 Tujuan
Untuk mengetahui apakah Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® efektif

menghambat kenaikan volume edema kaki mencit yang diinduksi karagenin.

1.4 Manfaat

Penelitian ini diharapkan dapat diambil manfaatnya, antara lain:

a. Teori
Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan sebagai landasan teoritis dan
dapat menjadi acuan dasar untuk melakukan penelitian lebih lanjut tentang
efektifitas Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® terhadap penghambatan
kenaikan volume edema kaki mencit yang diinduksi karagenin.

b. Praktis
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberi masukan kepada masyarakat
mengenai efektifitas Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® sebagai zat yang

dapat menghambat kenaikan volume edema.
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BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Edema

Edema merupakan akumulasi cairan ekstravaskular berupa eksudat atau
transudat. Edema merupakan satu-satunya tanda makroskopis dari kelima tanda
kardinal inflamasi (Stankov, 2012). Proses inflamasi bermanifestasi panas (kalor),
warna kemerahan (rubor), bengkak atau edema (tumor), nyeri (dolor), dan
hilangnya fungsi (functio laesa). Inflamasi terjadi bila sel-sel atau jaringan
mengalami cedera atau kematian dan jaringan sekitarnya membuat suatu respon.
Respon inflamasi berupa reaksi pembuluh darah yang mengirimkan cairan, zat-zat
yang terlarut, dan sel-sel dari sirkulasi darah ke jaringan-jaringan intersitial di
daerah cedera atau nekrosis (Price & Wilson, 2006). Keempat tanda kardinal
inflamasi yang pertama tersebut diakibatkan oleh perubahan permeabilitas vaskuler
dan pengumpulan serta pengaktifan leukosit (Kumar et al., 2015).

Proses inflamasi yang merupakan proses kerusakan sel akan menyebabkan
phospholipid yang berada pada membran sel rusak. Asam arakhidonat dilepaskan
dari phospholipid melalui kerja enzim fosfolipase. Enzim ini diaktifkan oleh
rangsangan mekanik, kimia atau fisis, atau mediator inflamasi. Metabolisme asam
arakhidonat terjadi melalui jalur siklooksigenase (COX) dan lipoxygenase (LO)
(Smith & Murphy, 2015). Siklooksigenase memproduksi prostaglandin,
prostasiklin dan tromboksan, sedangkan jalur lipooksigenase untuk memproduksi
leukotriene dan lipoksin. Zat-zat metabolit asam arakhidonat tersebut memiliki efek
vaskular dan kemotaktik pada inflamasi dan beberapa diantaranya berperan penting
dalam hemostasis (Price & Wilson, 2006). Prostaglandin berefek pada vasodilatasi
dan penghambatan agregasi trombosit. Tromboksan menyebabkan vasokonstriksi
dan memicu agregasi trombosit. Jalur LOX (Lipooksigenase) menghasilkan zat
leukotrin, yang berfungsi meningkatkan permeabilitas vaskuler, kemotaksis dan
perlekatan leukosit (Kumar et al., 2015).

Proses inflamasi mengakibatkan perubahan vaskuler berupa vasodilatasi dan
perubahan pada dinding pembuluh darah sehingga menyebabkan protein plasma

keluar dari pembuluh darah. Pengaktifan sel endotel sehingga menyebabkan
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perlekatan leukosit meningkat dan perpindahan leukosit melalui dinding pembuluh.
Perpindahan leukosit keluar dari sirkulasi dan berkumpul di tempat cedera
(pengumpulan sel), diikuti oleh pengaktifan leukosit yang berguna untuk
menghilangkan agen yang merugikan (Kumar et al., 2015).

Vasodilatasi mengakibatkan peningkatan aliran darah dan penyumbatan lokal
(hiperemia) pada aliran darah kapiler selanjutnya, sehingga timbul warna merah
(eritema) dan panas (kalor) pada daerah inflamasi. Vasodilatasi arteriol dan
peningkatan aliran darah juga mengakibatkan kenaikan tekanan hidrostatik
intravaskuler dan pergerakan cairan dari kapiler. Cairan dapat berupa transudat
yaitu ultrafiltrat plasma darah dan sedikit mengandung protein. Permeabilitas
vaskuler yang terus meningkat mengakibatkan pergerakan cairan kaya protein
(eksudat) ke intersitium. Hilangnya cairan kaya protein ke dalam ruang perivaskular
mengakibatkan turunnya tekanan osmotik intravaskular dan meningkatkan tekanan
osmotik cairan intersitial. Akumulasi cairan ke dalam jaringan ekstravaskular ini
disebut edema (Kumar et al., 2015). Proses ini dapat dilihat pada gambar 2.1
berikut.

NORMAL

Limfosit atau makrofag
yang kadang-kadang
menaempat

Matnks

Venula

RADANG Edema meluas ke matnks ekstrasalular
Deposiss ibnn dan
protein plasma
/ tain

arterio Perivasan pembuluh kapller venula

Peningkatan aliran darah

1

Gambar 2.1 Reaksi pembuluh darah pada inflamasi akut; gambaran pembuluh darah pada
inflamasi akut dibandingkan dengan keadaan normal (Sumber: Kumar et al.,
2015)
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Permeabilitas vaskuler yang meningkat disebabkan oleh kontraksi sel endotel
sehingga menimbulkan celah interseluler. Kontraksi sel endotel ini merupakan
suatu proses reversibel yang dihasilkan oleh histamin, bradikinin, leukotrien dan
mediator inflamasi lainnya. Mediator sitokin (yaitu tumor necrosis factor (TNF)
dan interleukin 1 (IL-1) menyebabkan perubahan pada sitoskeleton endotel
sehingga sel yang berikatan satu sama lain menjadi terganggu. Leukosit yang
berkumpul di sepanjang pembuluh darah dapat melepaskan spesies oksigen toksik
dan enzim proteolitik, yang menyebabkan cedera atau lepasnya endotel (Kumar et
al., 2015).

Proses inflamasi melibatkan sitokin, yaitu produk polipeptida sel yang
berperan untuk mediator edema dan respon imun. Sitokin yang berperan dalam
respon primer adalah TNF dan IL-1 yang bertugas menginduksi aktivasi endotel,
menyekresi sitokin dan faktor pertumbuhan tambahan, memproduksi eikosanoid
dan nitrit oksida (NO), serta meningkatkan trombogenisitas endotel. Kedua sitokin
ini juga mengaktivasi fibroblas jaringan, menyebabkan peningkatan proliferasi dan

produksi matriks ekstraselular (Kumar et al., 2015).

2.2 Karagenin

Karagenin adalah polisakarida alami yang diperoleh dari rumput laut merah,
Chondrus crispus, yang digunakan dalam berbagai aplikasi komersial seperti
pembentuk gel, bahan pengental, dan zat penstabil, terutama dalam produk
makanan dan saus. Karagenin juga digunakan dalam berbagai penelitian kesehatan,
bahan kosmetik, dan aplikasi industri (Necas & Bartosikova, 2013).

Edema kaki mencit yang diinduksi karagenin biasanya digunakan pada
penelitian untuk mengetahui aktivitas anti-inflamasi tanpa membuat kerusakan
jaringan pada telapak kaki yang diinduksi (Sini et al., 2010). Karagenin yang
digunakan adalah karagenin dengan konsentrasi 1-3% yang dilarutkan dalam
aquadest, dengan dosis 50-150 pL (Estakhr et al., 2011). Penggunaan karagenin
dengan konsentrasi yang lebih tinggi digunakan untuk kondisi patofisiologi yang
spesifik (Silva et al., 2010). Penginjeksian karagenin dilakukan pada daerah

metatarsal pada kaki belakang mencit dan arah jarum mengarah ke daerah tarsal
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sejauh 3-4 mm (Fehrenbacher et al., 2012). Penginjeksian karagenin secara
subplantar dapat dilihat pada Gambar 2.2. berikut.

Gambar 2.2 Injeksi subplantar pada mencit (Sumber: Fehrenbacher et al., 2012)

Karagenin yang diinjeksikan pada kaki mencit akan melepaskan histamine,
serotonin, bradikinin pada fase awal dan melepaskan prostaglandin pada fase akhir
(Necas & Bartosikova, 2013). Fase awal terjadi sesaat setelah injeksi sampai 1 jam
setelah injeksi karagenin. Fase akhir terjadi 1 sampai 3 jam setelah injeksi
karagenin. Edema maksimal terjadi saat jam ketiga setelah injeksi karagenin,
kemudian volume edema mulai berangsur-angsur turun (Suleyman, 2004). Waktu
pemberian karagenin disesuaikan dengan onset kerja natrium diklofenak dan bahan
yang diuji. Onset kerja natrium diklofenak yaitu 1,5 jam dan karagenin melepaskan
prostaglandin saat 1 jam sampai 3 jam setelah injeksi sehingga karagenin
diinjeksikan 30 menit setelah pemberian natrium diklofenak, Na CMC, dan Cuka
Apel Bawang Dayak Antosianin® (Kim, 2009), (Suleyman, 2004).

Pembentukan edema yang disebabkan oleh injeksi karagenin bersifat bifasik
(memiliki dua fase edema yaitu fase awal dan fase akhir), serta dipengaruhi oleh
umur dan berat badan mencit. Edema fase awal yang ditandai dengan pelepasan

mediator inflamasi seperti histamin, serotonin, bradikinin tidak dapat dihambat oleh
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OAINS. Edema fase akhir dapat dihambat oleh OAINS karena pada fase ini
dilepaskan prostaglandin pada telapak kaki mencit (Necas & Bartosikova, 2013).

Karagenin menginduksi inflamasi dengan meningkatkan ekspresi COX-2
sehingga dapat meningkatkan produksi prostaglandin dan sitokin inflamasi (Chao
etal., 2009). Sitokin tersebut diantaranya adalah tumor necrosis factor-o. (TNF- o)
yang berperan sebagai penginduksi respon imun bawaan dengan cara mengaktifkan
sel T dan makrofag, serta merangsang sekresi sitokin inflamasi lainnya. Pada
induksi edema dengan karagenin, TNF-o melepaskan kinin dan leukotrien, yang
memiliki peran penting dalam pemeliharaan respon nosiseptif yang lama (Beutler
& Cerami, 1989). TNF- a menyebabkan perubahan pada kapiler pembuluh darah
dengan cara mengaktivasi dan mengumpulkan leukosit dan eksudasi pada tempat
terjadinya inflamasi (Vyas, 2010).

Penelitian terdahulu menyebutkan bahwa inflamasi yang disebabkan oleh
karagenin, berkaitan dengan infiltrasi neutrofil dan produksi mediator-mediator
turunan neutrofil seperti superoksida, radikal hidroksil, dan hidrogen peroksida
(Chao et al., 2009). Radikal bebas, prostaglandin dan nitrit oksida dilepaskan pada
jam pertama sampai jam keenam setelah penginjeksian karagenin (Dudhgaonkar et
al., 2006). Nitrit oksida berperan penting dalam proses inflamasi yaitu sebagai
vasodilator kuat pada otot polos pembuluh darah. Karagenin juga diketahui dapat
menyebabkan penumpukan malondialdehid (MDA) (Bilici et al., 2002).

2.3 Anti Inflamasi

Obat anti inflamasi dibagi menjadi dua berdasarkan mekanisme kerjanya
yaitu obat anti inflamasi non steroid (OAINS) dan obat anti inflamasi steroid
(OAIS). OAINS bekerja dengan menghambat Cyclooxygenase-1 (COX-1) dan
Cyclooxygenase-2 (COX-2). COX-1 diproduksi saat terjadi peradangan dan
terdapat pada jaringan normal, misalnya di ginjal untuk menjaga keseimbangan
cairan dan keseimbangan elektrolit, serta berfungsi untuk perlindungan saluran
cerna. COX-2 dipicu oleh rangsangan peradangan dan tidak didapatkan pada
jaringan normal, sehingga apabila enzim ini dihambat akan mencegah efek

merugikan radang tetapi tidak akan menghambat efek prostaglandin yang berfungsi
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untuk melindungi jaringan sekitar. Penghambatan COX-2 dapat menimbulkan efek
samping vyaitu peningkatan resiko terjadinya gangguan serebrovaskuler
dankardiovaskuler. Efek samping ini muncul karena pembentukan prostasiklin
(PGI2) dalam endotel terganggu sehingga memudahkan agregasi trombosit (Kumar
etal., 2015).

OAIS menghambat enzim fospolifase A> sehingga menghambat
pembentukan prostaglandin maupun leukotrien. OAIS mengurangi konsentrasi,
distribusi, fungsi leukosit perifer, menekan sitokin dan kemokin, serta mediator
peradangan lainnya. Obat ini juga menghambat fungsi makrofag jaringan dan
kemampuan sel untuk berespon terhadap antigen dan mitogen. Efek pada makrofag
adalah membatasi makrofag untuk memfagosit dan mematikan mikroorganisme
serta menghasilkan tumor necrosis factor—a, interleukin-1, metaloproteinase dan
aktivator plasminogen. OAIS mengakibatkan makrofag dan limfosit akan lebih
sedikit menghasilkan interleukin-12 dan interferon-y, yang merupakan penginduksi
penting imunitas seluler (Katzung et al., 2015).

OAINS banyak digunakan untuk sebagai analgesik untuk meredakan nyeri
dan nyeri ringan, sebagai antipiretik untuk mengurangi demam, dan sebagai obat
anti-edema. OAINS bekerja dengan menghambat prostaglandin (Felson, 2016).
Mekanisme kerja OAINS adalah menghambat sintesis prostaglandin dengan cara
menghambat siklooksigenase (Ricciotti & Fitzgerald, 2011). Prostaglandin
berfungsi dalam proses fisiologis dalam organ di seluruh tubuh, sehingga OAINS
memiliki beberapa efek samping. Misalnya, prostaglandin berperan dalam
mencegah ulserasi di mukosa lambung, dan mempertahankan perfusi ginjal dan
gastromukosal sehingga NSAID dapat meningkatkan risiko ulkus lambung (Felson,
2016).

2.4 Natrium Diklofenak
2.4.1 Farmakodinamik dan Farmakokinetik Natrium Diklofenak

Natrium diklofenak merupakan turunan asam fenilasetat yang relatif tidak
selektif menghambat COX (Katzung et al., 2015). Natrium diklofenak diabsorpsi

melalui saluran gastrointestoinal berlangsung cepat dan lengkap. Obat ini terikat


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

10

pada 99% protein plasma dan mengalami metabolisme lintas pertama sebesar 40-
50% dan waktu paruh yang singkat yakni 1-3 jam. Onset kerja Natrium Diklofenak
yaitu 1,5 sampai 2 jam (Kim, 2009). Natrium diklofenak merupakan OAINS (Obat
Antiinflamasi Non Steroid) yang bersifat non selektif dimana terjadi penghambatan
terhadap kedua jenis COX, yaitu COX-1 dan COX-2 (Katzung et al., 2015).
Natrium diklofenak menghambat siklooksigenase sehingga prostaglandin dan
tromboksan ikut terhambat. Prostaglandin mengatur pelepasan IL-6, dan IL-10 dan
sitokin proinflamasi lainnya. Natrium diklofenak diduga menghambat sintesis
leukotrien, fosfolipase A2, memodulasi kadar asam arakidonat, menstimulasi kanal
perifer nitric oxide—cyclic guanosine monophosphate (NO-cGMP), menghambat
peroxisome proliferator activated receptor-y (PPAR-y), menurunkan kadar
substansi P dan IL-6 di dalam plasma dan cairan sinovial, serta menghambat
reseptor tromboksan-prostanoid (Gan, 2010). Mekanisme kerja natrium diklofenak
dapat dilihat pada Gambar 2.3. berikut.

ATP-sensitive K Channel
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Gambar 2.3 Skema mekanisme kerja natrium diklofenak. Tanda (-):
menghambat, (+): memicu (Sumber: Gan, 2010).
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Natrium diklofenak dapat diabsorpsi secara oral, obat ini mempunyai
bioavaibilitas sistemik sebesar 30-70% karena metabolisme lintas pertama. Obat ini
mempunyai waktu paruh 2-6 jam dalam kompartemen sehingga obat ini
mempunyai durasi efek terapeutik yang jauh lebih lama daripada waktu paruhnya
dalam plasma. (Katzung et al., 2015). Diklofenak dimetabolisme di hati oleh isozim
sitokrom P450 subfamili CYP2C9 menjadi 4-hidroksidiklofenak (Brunton et al.,
2012).

2.4.2 Indikasi, Kontraindikasi dan Efek Samping Natrium Diklofenak

Natrium diklofenak mempunyai aktifitas analgetik, antipiretik, dan
antiradang. Obat ini merupakan inhibitor siklooksigenase. Selain itu, natrium
diklofenak menurunkan tingkat asam arakidonat intrasel bebas dalam leukosit,
dengan mengubah pelepasan atau pengambilan asam lemak tersebut (Brunton et al.,
2012). Obat ini efektif untuk peradangan lain akibat trauma (pukulan, benturan,
kecelakaan), misalnya setelah pembedahan, atau pada memar akibat olahraga.
Natrium diklofenak adalah turunan asam fenilasetat sederhana yang merupakan
penghambat COX yang kuat dengan efek anti-inflamasi, analgesik dan antipiretik.
Obat ini cepat diabsorpsi setelah pemberian oral dan mempunyai waktu paruh yang
pendek (Brunton et al., 2012).

Natrium diklofenak digunakan dalam penanganan simptomatik jangka lama
pada arthritis rheumatoid, osteoartritits, dan spondilitis ankilosa. Dosis lazim harian
untuk indikasi tersebut adalah 100 sampai 200 mg, diberikan dalam beberapa dosis
terbagi diberikan dengan dosis 25 mg sampai 50 mg dalam tiga kali pemberian
perharinya. Senyawa ini mungkin juga berguna untuk penanganan jangka pendek
cedera otot rangka akut, nyeri bahu akut, nyeri pasca operasi dan dismenorea
(Katzung et al., 2015).

Natrium diklofenak dikontraindikasikan pada orang yang hipersensitif pada
diklofenak, ulkus, pendarahan, perforasi usus atau lambung, trimester terakhir
kehamilan, gangguan fungsi hepar, ginjal, jantung. Kontraindikasi pada
penggunaan secara intravena antara lain penggunaan bersama dengan AINS atau

antikoagulan (termasuk heparin dosis rendah), riwayat hemorragic diathesis,


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

12

riwayat perdarahan serebrovaskular yang sudah maupun belum dipastikan,
pembedahan yang berisiko tinggi menyebabkan pendarahan, riwayat asma,
hipovolemi, dehidrasi. Natrium diklofenak kontraindikasi untuk pengobatan nyeri
peri-operatif pada operasi CABG (coronary artery bypass graft) (BPOM RI, 2015).

Natrium diklofenak dengan dosis 150 mg /hari akan mengganggu aliran darah
ginjal dan filtrasi glomerulus. Peningkatan aminotransferase serum lebih sering
terjadi pada penggunaan natrium diklofenak, dibandingkan dengan OAINS lain
(Katzung et al., 2015). Natrium diklofenak dapat mengiritasi lambung. Pada
pemberian secara intramuscular sering kali menyebabkan nyeri dan kerusakan
jaringan. Suppositoria natrium diklofenak dapat menyebabkan iritasi lokal
(Anggraeni et al., 2012).

2.5 Cuka Apel

Cuka apel adalah hasil fermentasi buah apel segar yang pada proses awalnya
gula diubah menjadi alkohol (etanol), kemudian alkohol ini diubah menjadi asam
asetat (Sultoni, 2014). Proses fermentasi cuka apel pada tahap awal adalah
menggunakan khamir, dimana khamir mengubah gula menjadi alkohol dan
karbondioksida. Proses fermentasi selanjutnya adalah proses fermentasi asam asetat

yang menggunakan bakteri asam asetat (Periadnadi & Nurmiati, 2015).

2.5.1 Apel
Klasifikasi tanaman Apel hijau manalagi menurut Bappenas (2000):
Kerajaan: Plantae
Divisi: Magnoliophyta
Kelas: Magnoliopsida
Ordo: Rosales
Famili: Rosaceae
Bangsa: Maleae
Genus: Malus

Spesies: Malus sylvestris
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Apel merupakan tanaman buah yang dapat tumbuh di iklim sub tropis. Apel
di Indonesia ditanam di beberapa wilayah, terutama di wilayah Pasuruan,
khususnya di Kecamatan Tutur Nongkojajar. Buah apel yang digunakan untuk
membuat cuka apel adalah Apel Anna (Malus sylvestris) dikarenakan jenis apel ini
mempunyai rasa asam dan beraroma kurang tajam sehingga cocok untuk dibuat
cuka apel. Apel Anna mempunyai kandungan air yang lebih banyak, yang
menyebabkan teksturnya lebih lunak dibanding buah apel jenis lain seperti apel
Manalagi dan Romebeauty. Buah ini mempunyai kulit tipis dengan warna kuning
kemerahan (Sa’adah & Estiasih, 2015).

Apel ini berasal dari Australia dan Kkini sedang ditumbuhkan di
Indonesia. Apel yang digunakan untuk membuat cuka apel adalah apel yang terlalu
masam dan sepat untuk dimakan secara langsung tetapi mempunyai rasa yang
cocok untuk diolah menjadi cuka (Sultoni, 2014). Apel dikatergorikan sebagai salah
satu anggota keluarga mawar-mawaran (Rosaceae). Apel memiliki habitus berupa
pohon, akar berupa akar tunggang. Apel memiliki batang pohon yang bulat, arah
tumbuhnya tegak, tumbuhan kayu, memiliki batang yang kasar dan berwarna coklat
(Adrianto, 2013). Buah apel dapat dilihat pada Gambar 2.4 berikut.

Gambar 2.4 Buah apel (Sumber: Balai Penelitian Tanaman Jeruk dan Buah Subtropika,
2015)

Apel mempunyai daun yang serupa dengan daun bunga mawar. Tipe daunnya
tunggal dan tersebar, bentuk daun lonjong, tepi daun bergerigi teratur dengan ujung
meruncing, pangkal daun tumpul, daging daun agak tebal dan kaku, memiliki

panjang 9-14 cm, lebar 3-5 cm serta berwarna hijau. Bunga apel bertangai pendek,
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bertandan dan pada tiap tandan terdapat 7-9 bunga. Bunga apel tumbuh pada ketiak
daun. Mahkota bunga apel berwarna putih sampai merah jambu (Adrianto, 2013).

Buah apel berbentuk bulat sampai lonjong, bagian pucuk buah berlekuk
dangkal, kulit agak kasar dan tebal dan biasanya berwarna merah di luar bagian
kulitnya saat masak (siap dimakan) (Adrianto, 2013). Biji apel berbentuk pipih,
panjang sekitar 1 cm, berkeping dua, ketika masih muda berwarna putih, dan ketika
tua berubah menjadi hitam (Soelarso, 1998).

Perkembangbiakan tanaman apel dilakukan secara generatif dan vegetatif.
Perkembangbiakan yang biasanya dilakukan adalah dengan cara vegetatif. Hal ini
dikarenakan perbanyakan secara generatif —membutuhkan waktu yang lama.
Perkembangbiakan vegetatif dilakukan dengan okulasi (budding), sambungan
(grafting), dan stek. Perbanyakan generatif dilakukan dengan biji (Kusumo, 1986).

2.5.2 Kandungan Buah Apel

a. Flavonoid

Kandungan flavonoid pada buah apel merupakan kandungan terbanyak
apabila dibandingkan dengan buah —buahan lain. Flavonoid dapat menurunkan
resiko penyakit kanker paru-paru sampai 50 persen (Sultoni, 2014). Flavonoid juga
diketahui memiliki efek analgesik dan antiedema dengan menghambat enzim
siklooksigenase (Arista, 2008). Jenis flavonoid yang banyak terkandung dalam apel
adalah quercetin (Simamora, 2009).
b. Pektin

Kandungan pektin (serat larut yang dikandung buah-buahan dan sayuran),
telah diteliti dan terbukti menurunkan kadar kolesterol di dalam darah. Pada
penelitian lain, dalam apel ditemukan asam D-glucaric yang memiliki manfaat
dapat menurunkan kolesterol sampai dengan 35%. Lima gram buah apel memiliki
kandungan serat yang tinggi yang menjadikan buah ini dapat mengurangi berat
badan (Sultoni, 2014).
c. Tannin

kandungan tannin dalam apel yang tinggi dapat mencegah menumpuknya

plak sehingga dapat melindungi dari kerusakan gigi dan gusi, serta zat ini dapat
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mengurangi resiko penyakit kardiovaskuler serta penyakit infeksi saluran kemih
(Sultoni, 2014).

2.5.3 Kandungan Cuka Apel

Cuka apel merupakan minuman kesehatan yang dibuat dari sari buah apel
yang melewati proses fermentasi alami buah apel. Cuka apel memiliki manfaat
antara lain pemberi rasa asam pada makanan, stimulasi nafsu makan, efek
antioksidan, efek pemulihan kelelahan, efek penurun lipid, dan mengatur tekanan
darah, mengatur kadar asam urat, penyakit kardiovaskuler dan paru, dan sejumlah
penyakit lain (Pribadi et al., 2010).

Penyajian buah apel dalam bentuk cuka adalah optimalisasi manfaat zat yang
terkandung dalam buah apel. Proses fermentasi yang berkelanjutan dengan bakteri
Acetobacter aceti dan Gluconobacter oxydan akan menghasilkan cuka apel yang
tingkat alkohol dan keasaman yang sesuai (Swami et al., 2014). Cuka apel
mengandung kadar fenolik yang lebih tinggi daripada buah apel yang memberi
mereka karakteristik pahit dan segar. Untuk apel segar, kandungan polifenol total
berkisar dari 154-17 mg/L, sedangkan untuk cuka apel adalah 261-970 mg/L.
Aktivitas antioksidan cuka apel bernilai 100-2595 unit / 250 mL lebih baik
dibandingkan jus apel yang bernilai 140 unit / 150 mL (Skovenborg, 2009).

Kandungan flavonoid jenis quercetin ditemukan lebih banyak terdapat dalam
cuka apel. Quercetin dapat menghambat metabolisme asam arakhidonat dan
menghambat produksi eikosanoid, yang merupakan mediator inflamasi yang poten
(Lesjak et al., 2018). Quercetin dalam 100 gram buah apel, terkandung sekitar 4,42
mg aglikon quercetin dan 13,2 mg glikosida quercetin (Ventyaningsih, 2016),
sedangkan dalam cuka apel mengandung sebanyak 9 mg quercetin (Rubiati, 2018).

Pada proses edema yang disebabkan oleh inflamasi, terjadi perubahan
vaskuler berupa vasodilatasi dan perubahan pada dinding pembuluh darah sehingga
menyebabkan protein plasma keluar dari pembuluh darah. Proses edema juga
melibatkan perubahan seluler. Terjadi pelepasan berbagai sitokin inflamasi seperti
tumor necrosis factor - o (TNF-a)). TNF-a dilepaskan oleh makrofag, endotel dan

sel mast. Quercetin menghambat (TNF-o)) dengan cara mencegah aktivitas TNF-a,
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sehingga TNF- o tidak mampu mengaktifkan sinyal extracellular signal-related
kinase (ERK), c-Jun NH2 - terminal kinase (JNK), c-Jun, dan nuclear factor-xB
(NF-xB), yang merupakan gen yang mengekspresikan inflamasi dan sekresi
protein. Selain itu, quercetin secara tidak langsung mencegah peradangan dengan
meningkatkan aktivitas peroxisome proliferator-activated receptor ¢ (PPARY),
dengan demikian menghambat aktivasi transkripsional NF-kB atau protein
aktivator-1 (AP-1) gen inflamasi. Bersama-sama, ini menghambat induksi kaskade
inflamasi yang dimediasi oleh TNF-a (Li et al., 2016). Mekanisme quercetin dalam
menghambat edema terkait inflamasi dinyatakan dalam Gambar 2.5 berikut.

> TNFu <
INFR
Quercetin

ERK JNK

PPARY

IL-6, IL-1p, IL-8 TNFa

» inflammation recruitment

Gambar 2.5 Mekanisme penghambatan inflamasi oleh quercetin (Li et al., 2016).

)

TNFa €«

2.5.4 Proses Pembuatan Cuka Apel

Pembuatan cuka apel melibatkan dua fermentasi, yaitu, fermentasi
alkohol dan asam asetat. Fermentasi alkohol dilakukan oleh Saccharomyces
cerevisiae, sedangkan fermentasi asam asetat dilakukan oleh bakteri asam asetat.
Proses fermentasi alkohol membutuhkan waktu 5- 7 hari. Buah apel yang akan
dibuat cuka dihaluskan kemudian diekstraksi dengan menggunakan mesin
bertekanan hidrolik, sehingga dihasilkan sari apel. Sari apel yang digunakan untuk
pembuatan cuka, 60-70 % merupakan ampas (bahan kering). Sari apel masuk

dalam tahap fermentasi alkohol hingga kandungan etil alkoholnya mencapai 9-11
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%. Fermentasi alkohol dilakukan pada suhu kamar (20-22°C). Pada tahapan ini sari
apel disebut “wine”. Hasil dari proses fermentasi alkohol kemudian difiltrasi (Joshi
et al., 2016).

Hasil akhir proses fermentasi alkohol melalui jalur Embden-Meyerhof
adalah dalam setiap 180 g glukosa akan diproduksi 92 g etanol, 80 g CO- dan energi
(ATP) sehingga secara teoritis setiap 1 g glukosa akan menghasilkan 0,51 etanol
dan 0,49 g CO: (Pranowo, 2006). Proses fermentasi alkohol jalur Embden-
Meyerhof dapat dilihat pada Gambar 2.6.

Sacch isi
CeH1206 accharomyces cerevisiae C,HsOH + 2 CO, + 55 kkal

n
>

(Gula) Sel Khamir (Alkohol + Karbondioksida + ATP )

Gambar 2.6 Fermentasi alkohol (Sumber: Pranowo, 2006)

Tahapan selanjutnya adalah fermentasi asam asetat, yang merubah etanol
(C2H50H) menjadi asam asetat (CH3COOH) yang menggunakan bakteri asam
asetat. Bakteri asam asetat termasuk dalam genus Acetobacter dan Gluconobacter.
Hasil dari fermentasi asam asetat adalah “raw vinegar” yang kemudian difiltrasi
dengan menggunakan mikrofiltrasi. Cuka apel kemudian dilakukan pasteurisasi dan
pembotolan kemudian siap untuk dikonsumsi. Proses fermentasi asam asetat jalur
Embden-Meyerhof dinyatakan dalam Gambar 2.7 (Kwartiningsih, 2005).
Keseluruhan proses dapat dilihat pada Gambar 2.8 Pembuatan cuka apel (Joshi et
al., 2016).
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CH3COOH + H0 + 116 kkal

e (Alkohol + Karbondioksida + ATP )

Gambar 2.7 Fermentasi asam asetat (Sumber: Kwartiningsih, 2005)

Fermentasi
alkohol

Sar

i apel
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asam asetat
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»
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Fil
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A\
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Cuka Apel “Raw
Vinegar”

n
»

\

y

Filtrasi

Pasteurisasi dan
Pembotolan

Gambar 2.8 Proses pembuatan cuka apel (Sumber: Joshi et al ., 2016)
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2.6 Bawang Dayak
Klasifikasi tanaman bawang dayak menurut (Menteri Kesehatan RI, 2001):
Kingdom: Plantae (tumbuh-tumbuhan)
Divisi: Tracheophyta (tumbuhan berpembuluh)
Kelas: Liliopsida (monokotiledon)
Ordo: Asparagales (tumbuhan rumput)
Family: Iridaceae
Genus: Eleutherine

Species: Eleutherine americana (L.) Merr.

Bawang dayak (Eleutherine americana (L.) Merr) adalah tanaman yang
berasal dari Amerika Selatan, terkenal di antara suku Dayak yang tinggal di Pulau
Kalimantan, Indonesia. Spesies lain dari genus ini adalah E. palmifolia, E. bulbosa,
E. plicata dan E. latifolia. Mereka dibudidayakan dan dinaturalisasi di Afrika,
Malaysia, Indonesia (Kalimantan dan Jawa Barat) dan Filipina (Luzon, Leyte,
Negros, Mindanao) (Febrinda et al., 2014).

Tanaman ini memiliki kesamaan dengan bawang merah akan tetapi memiliki
umbi yang berwarna merah menyala dengan permukaan yang licin. Umbi bawang
dayak tidak berbau menyengat dan tidak menyebabkan mata pedih seperti bawang
merah. Tanaman bawang dayak berakar serabut. Daun bawang dayak memiliki
panjang 20-30 cm berpasangan dengan komposisi daun bersirip ganda, berbentuk
daun pita, tepinya licin dan tulang daun sejajar. Bunganya berwarna putih, mungil,
dan berkelopak lima. Tumbuhan bawang dayak dapat dilihat pada Gambar 2.9
(Galingging, 2009).


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

20

(@) (b)

(a) Tumbuhan bawang dayak (b) Umbi bawang dayak
Gambar 2.9 Bawang dayak (Sumber: Puspadewi et al., 2013)

Bawang dayak dipercaya oleh masyarakat dapat mengatasi hepatitis, batuk,
diare, disentri, kanker colon, kanker payudara, pemicu muntah, dan obat bisul,
diuretik, astringen, dan dapat mengobati luka (Galingging, 2009). Menurut
penelitian lain, bagian umbi digunakan sebagai agen hipoglikemik, selain itu dapat
digunakan sebagai antiepilepsi, anti diabetes, antihemoragik, dan diresepkan pada
kejadian keseleo, penyakit perkemihan dan hemoroid (Fern, 2014), terutama

masyarakat Distrik Bankure, Bengal Barat (Sinhababu & Banerjee, 2013).

2.6.1. Kandungan Kimia

Umbi bawang dayak mengandung flavonoid, alkaloid, glikosida, fenolat,
steroid, dan tannin. Flavonoid dapat mengatasi edema melalui berbagai cara seperti
memodulasi aktivitas asam arakidonat (AA) metabolisme enzim seperti fosfolipase
A2 (PLA2), siklooksigenase (COX) dan lipoxygenase (LOX) dan nitrat oksida
(NO) menghasilkan enzim, nitrat oksida sintase (NOS). Penghambatan enzim ini
mengurangi produksi AA, prostaglandin, leucotrienes, dan NO, yang merupakan
mediator penting peradangan (Lafuente, 2009). Senyawa turunan polifenol ini
mampu menstabilkan dan melepaskan elektron yang tidak berpasangan dan mampu

menangkal radikal bebas (Nurcahyawati et al., 2017).
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Senyawa lain yang terkandung dalam umbi bawang dayak adalah antosianin.
Antosianin diketahui dapat menghambat enzim siklooksigenase-2 sehingga dapat
mengatasi edema (Hassimotto et al., 2013). Antosianin merupakan salah satu jenis
polifenol dengan aktivitas antioksidan yang berperan untuk pencegahan atau
menurunkan risiko penyakit kardiovaskular, diabetes, radang sendi dan kanker.
Antosianin termasuk dalam golongan flavonoid, akan tetapi dibedakan dari
flavonoid lain karena kapasitas mereka untuk terbentuk kation flavylium (Mazza,
2007). Fraksi ekstraksi dari antosianin dapat meningkatkan ekspresi enzim
antioksidan dan nuclear factor (erythroid-derived-2) (Nrf2) dan pada saat yang
sama dapat menurunkan ekspresi mediator edema pada kerusakan sel hepar yang
diinduksi dimethylnitrosamine (DMN). Fraksi antosianin memicu pertahanan
antioksidan melalui jalur nuclear factor (erythroid-derived-2) (Nrf2) dan
mengurangi peradangan melalui penghambatan NF-xB (nuclear factor kappa B)
(Hwang et al., 2011).

Kelompok senyawa naphthoquinone (elecanacine, eleutherine, elutherole)
yang terkandung dalam bawang dayak (Han et al., 2008), berfungsi sebagai anti
kanker dan sebagai antioksidan (Babula et al., 2009). Penelitian menunjukkan
bahwa ekstrak umbi etanol umbi bawang dayak dari Banjarbaru memiliki aktivitas
antioksidan 1C50 sebesar 25,33 ppm. Hasil skrining fitokimia umbi bawang dayak
mengandung triterpenoid dan quinone (Kuntorini & Astuti, 2016).

Senyawa naphthoquinone dihasilkan dari hampir semua bagian daun dan
umbi akan tetapi umbi berperan sebagai tempat penyimpanan, sehingga ditemukan
kadar naphthoquinone yang lebih banyak di umbi bawang dayak (Kuntorini &
Sumardi, 2008). Menurut Babula et. al. (2009) senyawa naphthoquinone
merupakan senyawa beracun, biasanya digunakan sebagai antimikroba, antijamur,
antiviral, anti parasit, dan antioksidan.

Zat lain yang terdapat dalam umbi bawang dayak adalah quinone.
Penelitian sebelumnya menunjukkan ekstrak etanol umbi bawang dayak dari
Banjarbaru mengandung quinone berdasarkan skrining fitokimia. Quinone
merupakan komponen teroksidasi dari fenol, seperti katekol (1,2 dihidroksibenzen)

menghasilkan orto-kuinon dan quinole (1,4 dihidroksibenzen) menghasilkan para
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quinone, sehingga quinone dapat terbentuk dari sistem fenol yang dihasilkan
melalui jalur asetat atau shikimate (Kuntorini & Astuti, 2016). Umbi bawang dayak
dapat menghambat alpha-glucosidase sehingga menurunkan tingkat glukosa darah
postprandial, dan juga dengan memperbaiki kerusakan sel beta pankreas, sehingga
meningkatkan sekresi insulin secara langsung (Febrinda et al., 2014).

2.6.2. Efek Bawang Dayak terhadap Edema

Patogen bakteri dan juga produknya, seperti lipopolisakarida (LPS) memicu
aktivasi NF-kB yang memainkan peran sentral dalam induksi sitokin dan mediator
inflamasi. Selama rangsangan inflamasi, translokasi NF-kB dari sitosol ke dalam
inti sel menginduksi ekspresi sejumlah besar gen yang terlibat dalam inflamasi,
termasuk pengkodean sitokin (interleukin-1/I1L-1, IL-6 dan tumor necrosis factor-
o/TNF-a), molekul adhesi, protein fase akut, serta enzim seperti nitric oxide
syntethase (NOS). Sitokin proinflamasi dan mediator inflamasi merangsang
peningkatan produksi cyclooxygenase-2 (COX-2) dalam makrofag dan sel endotel
yang memberikan kontribusi edema dan vasodilatasi sisi inflamasi (Prasetyo &
Suparyanti, 2013). Bawang dayak memiliki kandungan flavonoid golongan
antosianin yang dapat mengurangi peradangan melalui penghambatan NF-xB
(nuclear factor kappa B) sehingga dapat menurunkan mediator inflamasi (Hwang
et al., 2011). Bawang dayak juga diketahui dapat menghambat enzim
siklooksigenase-2 (COX-2) sehingga dapat mengatasi edema (Hassimotto et al.,
2013).

Bawang dayak diketahui menggandung senyawa antioksidan seperti polifenol
dan flavonoid. Pada penyakit tukak lambung flavonoid meningkatkan kandungan
prostaglandin mukosa, menurunkan sekresi histamin dari sel mast oleh
penghambatan histidine decarboxylase, dan juga sebagai radical scavengers.
Kinerja flavonoid juga dijelaskan dalam penelitian Lafuente (2009) bahwa jika
flavonoid masuk ke dalam tubuh akan memiliki kemampuan untuk memodulasi
edema sel, memodulasi enzim, memodulasi gen, sebagai antioksidan untuk
menangkap radikal bebas, mengahambat produksi ROS (Reactive Oxygen Species)

dan mengahambat enzim prooksidan, sedangkan polifenol dapat memberikan
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faktor perlindungan terhadap membran mukosa, secara tidak langsung dapat
menghambat sekresi asam lambung berlebihan yang dapat memperburuk kerusakan
jaringan mukosa yang disebabkan oleh edema (Windari, 2017).

2.7 Metode Pembentukan Edema

Bahan yang digunakan untuk menginduksi edema yaitu ragi, telur, kaolin dan
karagenin. Karagenin merupakan bahan penginduksi edema yang paling sering
digunakan karena tidak merusak jaringan pada hewan uji (Morris, 2003). Kelebihan
metode pembentukan edema menggunakan karagenin selain tidak merusak jaringan
pada hewan uji, metode ini juga lebih mudah dalam pengukurannya karena
menggunakan alat pletismometer, sehingga pengukurannya lebih akurat dan
objektif (Necas & Bartosikova, 2013).
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2.8 Kerangka Konsep
Kerangka konsep pada penelitian ini dapat dilihat pada Gambar 2.10 berikut.
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Gambar 2.10 Kerangka konsep
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Injeksi karagenin 1% akan memicu edema pada telapak kaki mencit. Pada
saat terjadi inflamasi, asam arakhidonat dimetabolisme oleh enzim siklooksigenase
(COX). Proses inflamasi, dalam hal ini edema telapak kaki mencit akan terus
berlangsung, jika jalur COX tidak dihambat. Enzim ini berperan untuk mengubah
asam arakhidonat menjadi prostaglandin. Keadaan inflamasi dapat dilihat dari tanda
kardinal inflamasi, salah satunya adalah edema. Apabila proses inflamasi dihambat
misalnya melalui jalur COX maka volume edema akan berkurang. Cuka Apel
Bawang Dayak Antosianin® memiliki zat yang dapat menghambat edema yaitu
quercetin dan antosianin. Quercetin memiliki aktivitas menghambat asam
arakhidonat sehingga tidak terjadi konversi asam arakhidonat menjadi
prostaglandin. Antosianin dapat menghambat pelepasan mediator inflamasi dan
menghambat siklooksigenase-2 (COX-2). Apabila asam arakhidonat dan COX-2
dihambat maka proses edema tidak dapat berlangsung, sehingga pembentukan
edema pada telapak kaki mencit terhambat. Pengukuran dilakukan menggunakan
pletismometer dan diharapkan terjadi penurunan volume edema setelah pemberian

Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin®.

2.9 Hipotesis
Hipotesis penelitian ini adalah Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin®
efektif menghambat kenaikan volume edema pada kaki mencit yang diinduksi

karagenin.
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BAB 3 METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Penelitian tentang efektivitas Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin®

terhadap perubahan volume edema kaki mencit yang diinduksi karagenin ini

merupakan jenis penelitian eksperimental murni dengan desain penelitian pre test

dan post test.

3.2 Rancangan penelitian

Jenis penelitian ini adalah yaitu penelitian eksperimental murni dengan desain

penelitian pre test dan post test yaitu menggunakan metode sampling secara

random dan pengambilan data variabel dilakukan sebelum dan setelah perlakuan.

Rancangan penelitian dapat digambarkan sebagai berikut:

CMC+I
» K() o V
D+l
» K(+) > V
Citl
P I R » K(1) o V
Co+l
» K2 || V
Cstl
» K(@3) o Vv
Gambar 3.1 Skema rancangan penelitian
Keterangan:
P : Populasi
R : Randomisasi
\ : Volume kaki awal sebelum diberi perlakuan
K(-) : Kelompok kontrol negatif

K(+)

: Kelompok kontrol positif

HEEEE
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K(1,2,3) : Kelompok perlakuan (1,2 dan 3)
CMC : Na CMC 1% sebanyak 0,6 mL
D : Natrium Diklofenak 0,13 mg yang dilarutkan dalam Na CMC 1%

sebanyak 0,6 mL

C(1,2,3) : Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® dengan variasi dosis
kelompok perlakuan 1, 2, 3 masing masing adalah 0,6 mL dengan
konsentrasi kelompok 1, 2, 3 adalah 0.069, 0.130, dan 0.230 M.

I . Injeksi karagenin 0,05 mL 1% pada kaki Kiri mencit secara
subplantar

H : Volume edema kaki mencit setelah diberi perlakuan

3.3 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian bertempat di Laboratorium Biomedik Ruang Hewan Coba Fakultas

Kedokteran Gigi Universitas Jember pada bulan Desember 2018.

3.4 Populasi dan Sampel
Populasi penelitian ini adalah mencit (Mus musculus) jantan sebagai hewan

coba. Besar sampel diperoleh dari Rumus Federer sebagai berikut:
(t-2)(r-1)> 15
(5-1)(r-1)> 15
4r-4 > 15
4r>19
r>4,75

t = jumlah kelompok perlakuan
r = besar sampel tiap kelompok

Berdasarkan rumus di atas, besar sampel untuk masing masing kelompok
pada penelitian ini minimal 5 ekor. Jadi besar sampel yang digunakan pada

penelitian ini adalah 25 ekor mencit yang terbagi dalam 5 kelompok dengan jumlah
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sama besar. Sampel yang digunakan dalam penelitian ini harus memenuhi kriteria
sebagai berikut:

1. Mencit jenis kelamin jantan

2. Mencit dengan berat badan 20 -30 gram
3. Mencit berumur 2-3 bulan
4

Mencit dalam keadaan sehat

3.5 Variabel

Variabel yang digunakan pada penelitian ini adalah sebagai berikut:

3.5.1 Variabel Bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah Cuka Apel Bawang Dayak

Antosianin®.

3.5.2 Variable Terikat
Variabel terikat dalam penelitian ini adalah volume edema telapak kaki

mencit.

3.5.3 Variabel Terkendali

a.  Hewan uji mencit (Mus musculus).

b.  Jenis kelamin mencit, digunakan jantan karena relatif lebih kuat dan
tidak terganggu oleh kehamilan.

c. Berat badan mencit, yang digunakan adalah 20-30 gram karena
merupakan berat badan ideal dengan ukuran yang kecil tetapi luas
permukaan besar, yang memudahkan mencit untuk beradaptasi.

d.  Usia hewan coba, usia mencit yang digunakan adalah 2-3 bulan.

e.  Kondisi hewan uji sehat

f. Pemeliharaan dan perlakuan mencit, di sebuah kandang beralaskan

sekam kering.
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3.6 Definisi Operasional Variabel

Definisi operasional dalam penelitian ini dapat dilihat pada Tabel 3.1.

Tabel 3.1 Definisi operasional variabel

Variabel Cara Pengukuran Satuan Skala
Data
1. Bebas Variabel bebas dalam penelitian ini adalah Cuka Apel Bawang Cuka  Apel Bawang  Dayak mL Rasio
Dayak Antosianin® Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® Antosianin®  diukur  volumenya
merupakan minuman fermentasi dalam bentuk cairan, terbuat dari menggunakan beaker glass,
gabungan cuka apel dan air gerusan bawang dayak. Cuka Apel kemudian tingkat konsentrasi cuka
Bawang Dayak Antosianin® diperoleh dari perusahaan CM kota apel bawang dayak dibuat sesuai
wisata Batu, Malang, Jawa Timur. Variasi dosis Cuka Apel dengan konsentrasi masing masing
Bawang Dayak Antosianin® kelompok perlakuan 1, 2, 3 masing kelompok.
masing adalah 0,6 mL dengan konsentrasi kelompok 1, 2, 3 adalah
0.069, 0.130, dan 0.230 M. Cuka Apel Bawang Dayak
Antosianin® diberikan secara oral, dosis tunggal kepada 25
mencit, 30 menit sebelum injeksi 0,05 mL karagenin 1% secara
subplantar, kaki Kiri.
2. Terikat Variabel terikat dalam penelitian ini adalah volume edema kaki Volume  kaki  mencit  diukur mL Rasio

mencit. Volume edema kaki mencit adalah volume kaki mencit
yang terbentuk setelah diinjeksi karagenin secara subplantar.
Edema pada penelitian ini dapat diketahui melalui penambahan
volume kaki mencit. Metode pembentukan edema adalah teknik
yang digunakan untuk membentuk edema di kaki kiri mencit
setelah injeksi zat penyebab radang. Pada penelitian ini,
digunakan karagenin sebagai induktor edema. Karagenin adalah
zat yang digunakan untuk menimbulkan edema pada telapak kaki
mencit. Dosis karagenin yang digunakan sebesar 0,05 mL 1%.

menggunakan pletismometer digital,
yaitu alat yang dirancang untuk
mengukur perubahan kecil dalam
volume. Volume kaki mencit yang
diukur dengan pletismometer digital
yaitu volume kaki dibawah maleolus
lateral, pada kaki kiri. Pengukuran
volume dilakukan pada awal, sesaat

28
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Variabel Cara Pengukuran Satuan Skala

Data
yang diberikan 30 menit sebelum pemberian Na CMC pada setelah injeksi, satu jam, dua jam dan
kelompok kontrol negatif, 30 menit sebelum pemberian natrium tiga jam setelah injeksi karagenin.
diklofenak pada kelompok kontrol positif dan 30 menit sebelum
pemberian cuka apel bawang dayak pada kelompok perlakuan 1,
2, 3. Karagenin diberikan secara subplantar pada kaki kiri mencit.
3. Terkendali a. Hewan uji mencit (Mus musculus).
b. Jenis kelamin mencit, digunakan jantan karena relatif lebih
kuat dan tidak terganggu oleh kehamilan.
c. Berat badan mencit, yang digunakan adalah 20-30 gram Berat badan diukur menggunakan Gram Rasio
karena merupakan berat badan ideal dengan ukuran yang neraca elektrik.
kecil tetapi luas permukaan besar, yang memudahkan
mencit untuk beradaptasi.
d. Dosis dan frekuensi pemberian karagenin. Dosis karagenin yang digunakan mL Rasio
e. Usia hewan coba, usia mencit yang digunakan adalah 2-3 sebesar 0,05 mL 1% diberikan 30
bulan. menit sebelum pemberian aquadest,
f.  Kondisi hewan uji sehat natrium diklofenak dan cuka apel
Pemeliharaan dan perlakuan mencit, di sebuah kandang bawang dayak. Frekuensi pemberian
beralaskan sekam kering. karagenin adalah sekali pemberian.

29
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3.7  Alat dan Bahan
3.7.1 Alat
Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah:

a.  Alat untuk adaptasi dan pemilihan hewan coba adalah neraca elektrik,
bak plastik, penutup kawat, tempat makan, botol minum, dan label.

b.  Alat untuk pemberian Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® dan
natrium diklofenak adalah beaker glass, spuit sonde dan handscoon.

c.  Alat untuk injeksi karagenin adalah beaker glass, spuit ukuran 1 mL,
jarum ukuran 25 Gauge dan handscoon.

d.  Alat untuk mengukur pengurangan edema pada kaki mencit adalah
pletismometer digital.

3.7.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah:
a.  Bahan untuk pemeliharaaan mencit adalah makanan pelet, air dan
sekam.
b.  Bahan untuk menurunkan volume edema adalah natrium diklofenak 50
mg dalam sediaan tablet.
c.  Bahanuntuk perlakuan adalah cuka apel bawang dayak, karagenin 1%,
natrium diklofenak 50 mg, aquadest dan NaCMC 1%.

3.8 Prosedur Penelitian
Prosedur penelitian yang dilakukan dibagi menjadi beberapa tahapan yang
dimulai dari uji kelayakan etik sampai tahapan percobaan. Prosedur penelitian yang

dilakukan adalah sebagai berikut:

3.8.1 Uji Kelayakan Etik

Pada penelitian ini subjek penelitian yang digunakan adalah mencit yang
dalam pelaksanaannya telah mendapatkan sertifikat kelayakan etik dari FK UNEJ
dengan nomor 1.214/H25.1.11/KE/2018 yang dapat dilihat pada Lampiran 3.1.
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Prosedur ini untuk menjamin keamanan baik bagi peneliti maupun objek penelitian,

melindungi hak hak hewan coba serta memperjelas tujuan dan kewajiban peneliti.

3.8.2 Adaptasi Hewan Coba
Mencit diberi perlakuan sebagai berikut:

1.  Mencit diadaptasikan dengan lingkungan kandang di Laboratorium
Biomedik Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Jember selama + 7 hari

2. Mencit diberi makanan standard dan minuman setiap hari

3. Pada hari pengujian mencit ditimbang dan kemudian dikelompokkan

secara random menjadi 5 kelompok dengan jumlah sama besar

3.8.3 Pemilihan Hewan Coba

Jumlah hewan coba adalah 25 ekor mencit (Mus musculus) dibagi menjadi 5
kelompok secara simple random sampling dengan kriteria Mus musculus jantan
dengan berat badan 20-30 gram, usia sekitar 2-3 bulan dan mencit dalam keadaan
sehat (bergerak aktif).

3.8.4 Penentuan Dosis

Pada kontrol negatif menggunakan Na CMC 1% sebanyak 0,6 mL. Kontrol
positif digunakan Natrium Diklofenak 0,13 mg yang dilarutkan dalam larutan Na
CMC 1% sebanyak 0,6 mL. Dosis Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® yang
digunakan diperoleh melalui petunjuk penggunaan yang tertera dalam kemasan
yang kemudian dikonversi menjadi dosis mencit. Dosis Cuka Apel Bawang Dayak
Antosianin® untuk manusia adalah 2-4 sendok makan yang dilarutkan dalam 200
mL air. Berdasarkan tabel konversi, variasi dosis cuka apel bawang dayak
kelompok perlakuan 1, 2, 3 masing masing adalah 0,6 mL dengan konsentrasi
kelompok 1, 2, 3 adalah 0.069, 0.130, dan 0.230 M (Laurence & Bacharach, 1964).
Tabel konversi dapat dilihat pada Lampiran 3.3.
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3.8.5.Pembagian Kelompok Perlakuan

Jumlah kelompok pada penelitian ini adalah 5 kelompok dengan masing

masing kelompok terdiri atas 5 mencit. Pembagian kelompok dapat dilihat pada

Tabel 3.2 sebagai berikut.

Tabel 3.2 Pembagian kelompok perlakuan

Nama Kelompok

Perlakuan

Kelompok K(-)

Kelompok K(+)

Kelompok K(1)

Diberi Na CMC 1% sebanyak 0,6 mL 30 menit sebelum
injeksi karagenin

Diberi Natrium Diklofenak 0,13 mg yang dilarutkan
dalam larutan Na CMC 1% sebanyak 0,6 mL 30 menit
sebelum injeksi karagenin

Diberi Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® 0,6 mL
dengan konsentrasi 0.069 M 30 menit sebelum injeksi
karagenin

Kelompok K(2) Diberi Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® 0,6 mL
dengan konsentrasi 0.130 M 30 menit sebelum injeksi
karagenin

Kelompok K(3) Diberi Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® 0,6 mL
dengan konsentrasi 0.230 M 30 menit sebelum injeksi
karagenin

3.8.6 Persiapan

Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® diperoleh kota wisata Batu, Malang,

Jawa Timur yang merupakan gabungan dari cuka apel dan air gerusan bawang

dayak yang diambil airnya. Dosis Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® yang

dikonsumsi manusia adalah 15 mL, 30 mL, dan 60 mL yang dilarutkan dalam 200

mL air kemudian dikonversi sesuai tabel konversi dosis menjadi 0,52 mL dengan
konsentrasi kelompok 1, 2, 3 adalah 0.069, 0.130, dan 0.230 M. Penghitungan dosis

tersebut berdasarkan tabel konversi dosis (Laurence & Bacharach, 1964). Tabel

dosis konversi dapat dilihat pada Lampiran 3.3.
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3.8.7 Perlakuan pada Kelompok Sampel

a.

Mencit diadaptasikan selama 7 hari di laboratorium Farmakologi Fakultas
Kedokteran Gigi Universitas Jember dengan cara diberi makan standar
berupa pellet serta diberi minum.

Mencit dipuasakan selama 3 — 4 jam sebelum perlakuan.

Masing masing kelompok perlakuan diberikan dosis sesuai dengan rancangan
penelitian secara per oral.

Kelompok kontrol negatif diberikan Na CMC 1% sebanyak 0,6 mL,
kelompok kontrol positif diberikan natrium diklofenak 0.13 mg yang
dilarutkan dalam Na CMC 1% sebanyak 0,6 mL dan kelompok lain diberi
cuka apel bawang dayak antosianin dengan variasi dosis dan Cuka Apel
Bawang Dayak Antosianin® kelompok perlakuan 1, 2, 3 adalah 0,6 mL
dengan konsentrasi kelompok 1, 2, 3 masing masing adalah 0.069, 0.130, dan
0.230 M. Pemberian Na CMC, natrium diklofenak, dan Cuka Apel Bawang
Dayak Antosianin® diberikan secara per oral, 30 menit sebelum injeksi 0.05
mL karagenin 1%, yang diinduksi pada kaki Kiri belakang mencit secara
subplantar. Protokol sonde dapat dilihat pada Lampiran 3.4.

Tiga puluh menit kemudian mencit diberikan karagenin dan diamati
perubahan volume kaki mencit dengan menggunakan pletismometer digital.
Onset kerja natrium diklofenak yaitu 1,5 jam dan karagenin melepaskan
prostaglandin saat 1 jam sampai 3 jam setelah injeksi sehingga karagenin
diinjeksikan 30 menit setelah pemberian natrium diklofenak, Na CMC, dan
Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® (Kim, 2009), (Suleyman, 2004).
Pengamatan volume dilakukan pada awal sebelum injeksi, sesaat setelah
injeksi karagenin, satu, dua, dan tiga jam setelah induksi karagenin. Induksi
karagenin akan menimbulkan edema pada telapak kaki mencit. Protokol
induksi karagenin dapat dilihat pada Lampiran 3.5.

Pengukuran volume edema telapak kaki mencit dilakukan dengan
menggunakan pletismometer digital, yaitu suatu alat yang dirancang untuk
mengukur perubahan kecil dalam volume. Sebelum pengukuran volume

edema telapak kaki mencit, malleolus lateral kaki mencit ditandai dengan
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menggunakan spidol permanen dahulu untuk mempermudah pengukuran
berulang. Volume edema kaki mencit yang terbentuk akibat injeksi karagenin
kemudian diukur dengan pletismometer digital sebanyak 5 kali. Pengukuran
volume edema dilakukan pada awal sebelum injeksi, sesaat setelah injeksi
karagenin, satu jam, dua jam, dan tiga jam setelah injeksi karagenin. Prinsip
alat ini adalah sesuai dengan hukum Archimedes yaitu benda yang
dimasukkan ke dalam zat cair akan memberikan tekanan ke atas sesuali
dengan volume yang dipindahkan. VVolume kaki ditampilkan pada angka yang
tertera pada LCD plethysmometer. Tingkat ketelitian alat ini adalah 0,01 mL.
Pletismometer digital dapat dilihat pada Gambar 3.2. Protokol penggunaan
pletismometer serta bagian-bagian pletismometer dapat dilihat pada

Lampiran 3.6.

Gambar 3.2. Pletismometer Digital (Bader et al., 2017)

3.8.8 Perhitungan % Daya Penghambatan Edema
Metode Langford yang telah dimodifikasi digunakan untuk mengetahui efek

penghambatan edema yang dihitung dalam persen (%) daya penghambatan edema

dengan rumus sebagai berikut.

% daya penghambatan edema = % X 100%
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Keterangan:

N . nilai rata-rata edema telapak kaki mencit kelompok kontrol negatif
setelah injeksi karagenin- sebelum injeksi karagenin
U . nilai rata-rata volume edema telapak kaki mencit kelompok uji setelah

injeksi karagenin — sebelum injeksi karagenin.

3.9 Analisis Data

Seluruh data dianalisis secara komputerisasi dan menggunakan software
SPSS. Sebelum dilakukan uji statistik, dilakukan uji normalitas data Saphiro Wilk
dan uji homogenitas data menggunakan Levene’s test. Uji normalitas data dengan
menggunakan uji Saphiro Wilk karena jumlah sampel <50. Uji One Way Anova
dengan Post Hoc Bonferroni dilakukan setelah uji normalitas dan uji homogenitas
mendapatkan hasil data berdistribusi normal dan homogen. Data kemudian diuji
dengan One Way Anova dan apabila didapatkan hasil uji One Way Anova yang
signifikan (p<0.05), dilakukan analisis Post Hoc Bonferroni untuk mengetahui
kelompok mana saja yang mempunyai perbedaan signifikan. Apabila data yang
didapatkan terdistribusi tidak normal dan tidak homogen maka data ditransformasi
terlebih dahulu. Apabila setelah data ditransformasi tetap didapatkan hasil data
yang tidak normal dilanjutkan dengan uji Kruskal-Wallis dengan Post Hoc Mann-
Whitney. Tingkat kepercayaan yang digunakan pada penelitian ini adalah 95,5%

atau nilai signifikansinya sebesar p=0,05.
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3.10 Alur penelitian

Adaptasi
Randomisasi
K(-) K(+) K(1) K(2) K(3)
D"\Ika:tr;umk Cuka apel Cuka apel Cuka apel
PUTEE bawang bawang bawang
NaLCMC 0,:5 0,13 mg dayak 0,6 dayak 0,6 dayak 0,6
mL per oral dalam I\Ola mL, 0.069 mL, 0.130 mL 0.230 M
CMC 1% M peroral M peroral peroral
0,6 mL

]
Setelah 30 menit

Injeksi 0.05 ml karagenin 1% pada kaki mencit secara subplantar

Hitung volume awal sebelum injeksi, sesaat setelah injeksi karagenin, satu jam, dua jam, dan tiga
jam setelah injeksi karagenin

Analisis statistik

Gambar 3.3 Skema dan alur penelitian
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

51 Kesimpulan

Kesimpulan dari hasil penelitian ini adalah Cuka Apel Bawang Dayak
Antosianin® efektif menghambat kenaikan volume edema kaki mencit yang
diinduksi karagenin.

5.2 Saran
Saran yang dapat diberikan oleh peneliti dari penelitian ini adalah sebagai
berikut:

1. Perlu dilakukan adanya penelitian lain mengenai pemanfaatan minuman Cuka
Apel Bawang Dayak Antosianin® dengan menggunakan hewan coba yang
memiliki volume kaki lebih besar dari mencit, misalnya menggunakan tikus
sehingga pengukuran volume edema lebih mudah.

2. Perlu dilakukan adanya penelitian lain mengenai pemanfaatan minuman Cuka
Apel Bawang Dayak Antosianin® misalnya dengan memeriksa kadar
prostaglandin, asam arakhidonat dan nitrit oksida.

3. Perlu dilakukan pengamatan terhadap kondisi kandang seperti kelembapan,

suhu, dan cahaya.
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Lampiran 3.1 Etik Penelitian
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Tanggapan Anggota Komisi Etik
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Lampiran 3.3 Tabel Dosis Konversi
Lampiran tabel konversi dosis hewan percobaan dengan manusia (Laurence &
Bacharach, 1964)

Dicari Mencit Tikus Marmut Kelinci Kucing Kera  Anjing Manusia
Diketahui 20g 200g 400g 15kg 15kg 4kg 12kg 70kg
Mencit 1,0 7,0 12,23 27,80 29,7 64,10 124,20 387,9
209

Tikus 0,14 1,0 1,74 3,9 4,20 920 17,80 56,0
200¢g

Marmut 0,08 057 1,0 2,25 2,40 520 10,20 31,50
400 ¢

Kelinci 0,04 0,25 0,44 1,0 1,08 2,40 4,50 14,20
1,5 kg

Kucing 0,03 0,23 041 0,92 1,0 2,20 4,10 13,0
1,5 kg

Kera4kg 0,016 0,11 0,19 0,42 0,43 0,1 1,9 6,1
Anjing 0,008 0,06 0,10 0,22 1,24 052 1,0 3,10
12 kg

Manusia  0,0026 0,018 0,031 0,07 0,076 0,16 0,32 1,0
70 kg
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Lampiran 3.4 Protokol Sonde

Tujuan . untuk memasukkan obat atau cuka apel bawang dayak
secara per oral
Alat dan bahan
a. Alat : Spuit sonde
b. Bahan : Aquadest, Na CMC, natrium diklofenak dan Cuka Apel
Bawang Dayak Antosianin®
Metode

a. Menarik kulit pada bagian tengkuk mencit dengan jari tangan dan ibu
jaritangan kiri lalu membalikkan tubuh mencit sehingga menghadap ke
Kita.

b. Pemberian obat dilakukan menggunakan jarum suntik yang ujungnya
telah dimodifikasi menjadi tumpul. Ketika obat akan dimasukkan
secara per oral pastikan posisi kepala mengadah atau posisi dagu sejajar
dengan tubuh dan mulut terbuka sedikit. Tekan suntik secara perlahan
untuk mengeluarkan obat, jika terjadi tahanan kemungkinan adalah
jarum suntik salah jalur ke jalur pernapasan, sehingga jarum suntik
salah jalur ke jalur pernapasan, sehingga jarum suntik perlu diangkat

sedikit untuk masuk ke jalur pencernaan.
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Lampiran 3.5 Protokol Injeksi Karagenin

Tujuan . untuk menginduksi edema pada mencit secara subplantar

Alat dan bahan

a. Alat > Spuit ukuran 1 mL
b. Bahan : Karagenin lambda 1%
Metode

a. Maleolus lateral kaki kiri bagian belakang hewan ditandai dengan spidol
permanen untuk mempermudah pengukuran yang berulang.

b. Pengukuran dilakukan dua kali yaitu sesaat setelah injeksi karagenin dan
3 jam setelah injeksi karagenin.

c. Pemberian aquadest, natrium diklofenak dan Cuka Apel Bawang Dayak
Antosianin® diberikan 30 menit sebelum injeksi karagenin.

d. Sebanyak 0,05 mL lambda karagenin 1% diinjeksikan subkutan (5°)
pada daerah plantar kaki kiri belakang hewan uji menggunakan spuit
berukuran 1 mL. Tempat injeksi terletak dekat dengan pusat plantar atau

telapak kaki mencit.

Gambar Penginjeksian karagenin dan tempat ideal injeksi karagenin
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Lampiran 3.6 Protokol Penggunaan Pletismometer

Tujuan > untuk mengukur volume edema

Alat dan bahan
a. Alat : Pletismometer
b. Bahan : Telapak kaki hewan coba (Mencit)
Metode
a. Maleolus lateral kaki Kiri bagian belakang hewan ditandai dengan spidol
permanen untuk mempermudah pengukuran yang berulang.
b. Menekan tombol zero
c. Memasukkan kaki hewan coba ke dalam water cell dan mengamati
posisi kaki dalam sel, hingga batas yang ada dalam sel segaris dengan
maleolus lateral yang sudah ditandai sebelumnya.
d. Menekan sakelar pedal supaya angka yang terlihat pada LCD
pletismometer berhenti.
e. Mencatat nilai yang terekam dalam LCD pletismometer.
f. Menekan tombol “zero” setiap ingin mengukur volume kaki mencit

yang baru

Transduser ’ /y Water reservoir

Water Cell

Tombol zero Connection tube

~~~~~~~~

Clamp

Gambar Pletismometer Digital dan Bagiannya
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Gambar Transduser dan Water Cell Pletismometer
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Lampiran 4.1 Hasil Pengukuran Volume Edema

Volume Edema (ml)

Sesaat 1 Jam 2 Jam 3Jam

Kelompok A Setelah Setelah Setelah Setelah
wal - S S Lo

Injeksi Injeksi Injeksi Injeksi

Karagenin Karagenin Karagenin Karagenin

Kelompok Kontrol Negatif

Mencit 1 00.17 00.23 00.28 00.32 00.36
Mencit 2 00.14 00.20 00.29 00.33 00.36
Mencit 3 00.12 00.17 00.31 00.37 00.40
Mencit 4 00.11 00.16 00.30 00.34 00.39
Mencit 5 00.17 00.23 00.29 00.33 00.36
Rata-rata 00.14 00.19 00.29 00.33 00.37
Kelompok Kontrol Positif
Mencit 1 00.12 00.18 00.19 00.22 00.22
Mencit 2 00.14 00.19 00.21 00.24 00.24
Mencit 3 00.14 00.20 00.23 00.25 00.25
Mencit 4 00.18 00.23 00.25 00.27 00.25
Mencit 5 00.13 00.18 00.23 00.26 00.26
Rata-rata 00.14 00.19 00.22 00.25 00.24
Kelompok Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin 0.069 M
Mencit 1 00.15 00.22 00.29 00.30 00.31
Mencit 2 00.14 00.20 00.20 00.25 00.35
Mencit 3 00.14 00.19 00.23 00.25 00.28
Mencit 4 00.17 00.23 00.33 00.31 00.40
Mencit 5 00.12 00.18 00.25 00.27 00.40
Rata-rata 00.14 00.20 00.26 00.27 00.34
Kelompok Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin 0.130 M
Mencit 1 00.17 00.23 00.30 00.28 00.38
Mencit 2 00.16 00.21 00.25 00.30 00.37
Mencit 3 00.16 00.20 00.25 00.30 00.38
Mencit 4 00.21 00.26 00.25 00.30 00.28
Mencit 5 00.14 00.19 00.30 00.24 00.26
Rata-rata 00.17 00.21 00.27 00.28 00.33
Kelompok Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin 0.230 M
Mencit 1 00.15 00.17 00.22 00.26 00.28
Mencit 2 00.17 00.24 00.23 00.25 00.31

Mencit 3 00.17 00.24 00.26 00.28 00.35
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Mencit 4
Mencit 5
Rata-rata

00.13
00.22
00.17

00.18
00.28
00.22

00.23
00.24
00.23

00.27
00.30
00.27

00.30
00.29
00.30
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Lampiran 4.2 Hasil Analisis Statistik

65

Uji Normalitas Volume Edema pada Jam Ketiga Setelah Injeksi Karagenin

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov@ Shapiro-Wilk
kelompok Statistic df Sig. Statistic df Sig.
tigajam 1,00 ,364 5 ,029 ,753 5 ,032
2,00 ,254 5 ,200" ,914 5 ,492
3,00 ,234 5 ,200" ,897 5 ,394
4,00 ,329 5 ,081 775 5 ,050
5,00 ,241 5 ,200" ,903 5 A27

*, This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Uji Homogenitas Volume Edema pada Jam Ketiga Setelah Injeksi Karagenin

Test of Homogeneity of Variances

Levene Statistic dfl df2 Sig.
VOLUME Based on Mean 6,433 20 ,002
Based on Median 1,534 4 20 ,230
Based on Median and with 1,534 4 9,105 271
adjusted df
Based on trimmed mean 5,972 4 20 ,002
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Transformasi Data Volume Edema pada Jam Ketiga Setelah Injeksi
Karagenin

Kelompok Volume Edema (x) Transformasi Data VVolume
Edema ((Log10(x))
1 0,36 -0,44
1 0,36 -0,44
1 0,40 -0,40
1 0,39 -0,41
1 0,36 -0,44
2 0,22 -0,66
2 0,24 -0,62
2 0,25 -0,60
2 0,25 -0,60
2 0,26 -0,59
3 0,31 -0,51
3 0,35 -0,46
3 0,28 -0,55
3 0,40 -0,40
3 0,40 -0,40
4 0,38 -0,42
4 0,37 -0,43
4 0,38 -0,42
4 0,28 -0,55
4 0,26 -0,59
5 0,28 -0,55
5 0,31 -0,51
5 0,35 -0,46
5 0,30 -0,52
5 0,29 -0,54
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Rata Rata VVolume Edema Setelah Transformasi Data

Volume Edema Jam Ketiga Rerata 1K95% (Interval
Setelah Injeksi Karagenin Geometrik Kepercayaan 95%)
Kelompok Kontrol Positif 0,37 0,35-0,40
Kelompok Kontrol Negatif 0,24 0,22-0,26
Kelompok Perlakuan 1 0,34 0,28-0,42
Kelompok Perlakuan 2 0,33 0,26-0,41
Kelompok Perlakuan 3 0,30 0,27-0,34

Uji Normalitas Data Setelah Dilakukan Transformasi

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

kelompo Statisti

k C df Sig. Statistic df Sig.
logtigaj 1,00 ,364 5 ,029 ,751 5 ,030
am 2,00 ,258 5 ,200 ,902 5 ,423

3,00 ,228 5 ,200 ,901 5 414

4,00 ,334 5 ,071 N 5 ,052

5,00 ,226 5 ,200 ,921 5 ,539

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

67
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Uji Kruskal-Wallis

Test Statistics®P

tigajam
Kruskal-Wallis H 14,686
df 4
Asymp. Sig. ,005

a. Kruskal Walllis Test

b. Grouping Variable: kelompok

Uji Mann-Whitney Antara Kelompok Kontrol Negatif dengan Cuka
Apel Bawang Dayak Antosianin® Konsentrasi 0,230 M

Ranks
kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
tigajam 1,00 5 8,00 40,00
5,00 5 3,00 15,00
Total 10
Test Statistics®
tigajam
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
Z -2,643
Asymp. Sig. (2-tailed) ,008
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008P

a. Grouping Variable: kelompok

b. Not corrected for ties.
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Uji Mann-Whitney Antara Kelompok Kontrol Negatif dengan Kontrol
Positif

Ranks
kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
tigajam 1,00 5 8,00 40,00
2,00 5 3,00 15,00
Total 10
Test Statistics®
tigajam
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
VA -2,652
Asymp. Sig. (2-tailed) ,008
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008P

a. Grouping Variable: kelompok

b. Not corrected for ties.

Uji Mann-Whitney Antara Kelompok Kontrol Negatif dengan Cuka
Apel Bawang Dayak Antosianin® Konsentrasi 0,069 M

Ranks
kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
tigajam 1,00 5 6,20 31,00
3,00 5 4,80 24,00
Total 10
Test Statistics?®
tigajam
Mann-Whitney U 9,000
Wilcoxon W 24,000
Z -, 750
Asymp. Sig. (2-tailed) ,454
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,548°

a. Grouping Variable: kelompok

b. Not corrected for ties.
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Uji Mann-Whitney Antara Kelompok Kontrol Negatif dengan Kelompok

Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin®Konsentrasi 0,130 M

Ranks
kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
tigajam 1,00 5 6,20 31,00
4,00 5 4,80 24,00
Total 10
Test Statistics®
tigajam
Mann-Whitney U 9,000
Wilcoxon W 24,000
VA -, 742
Asymp. Sig. (2-tailed) ,458
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,548P

a. Grouping Variable: kelompok

b. Not corrected for ties.

Uji Mann-Whitney Antara Kelompok Kontrol Positif dengan Cuka Apel

Bawang Dayak Antosianin® Konsentrasi 0,069 M

Ranks
kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
tigajam 2,00 5 3,00 15,00
3,00 5 8,00 40,00
Total 10
Test Statistics?®
tigajam
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
Z -2,627
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008P

a. Grouping Variable: kelompok

b. Not corrected for ties.
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Uji Mann-Whitney Antara Kelompok Kontrol Positif dengan Kelompok

Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® Konsentrasi 0,130 M

Ranks
kelompok Mean Rank Sum of Ranks
tigajam 2,00 5 3,10 15,50
4,00 5 7,90 39,50
Total 10
Test Statistics®
tigajam
Mann-Whitney U ,500
Wilcoxon W 15,500
Z -2,530
Asymp. Sig. (2-tailed) ,011
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008P

a. Grouping Variable: kelompok

b. Not corrected for ties.

71

Uji Mann-Whitney Antara Kelompok Cuka Apel Bawang Dayak
Antosianin® Konsentrasi 0,069 M dengan Kelompok Cuka Apel Bawang
Dayak Antosianin® Konsentrasi 0,130 M

Ranks
kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
tigajam 3,00 5 6,10 30,50
4,00 5 4,90 24,50

Total 10
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Test Statistics?

tigajam
Mann-Whitney U 9,500
Wilcoxon W 24,500
z -,632
Asymp. Sig. (2-tailed) ,527
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,548P

a. Grouping Variable: kelompok

b. Not corrected for ties.

Uji Mann-Whitney Antara Kelompok Kontrol Positif dengan Kelompok
Cuka Apel Bawang Dayak Antosianin® Konsentrasi 0,230 M

Ranks
kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
tigajam 2,00 5 3,00 15,00
5,00 5 8,00 40,00
Total 10
Test Statistics®
tigajam
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 15,000
7L -2,619
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,008°

a. Grouping Variable: kelompok

b. Not corrected for ties.
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Uji Mann-Whitney Antara Kelompok Cuka Apel Bawang Dayak
Antosianin® Konsentrasi 0,069 M dengan Kelompok Cuka Apel Bawang
Dayak Antosianin® Konsentrasi 0,230 M

Ranks
kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
tigajam 3,00 5 6,70 33,50
5,00 5 4,30 21,50
Total 10
Test Statistics?®
tigajam
Mann-Whitney U 6,500
Wilcoxon W 21,500
Z -1,269
Asymp. Sig. (2-tailed) ,205
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,222°

a. Grouping Variable: kelompok

b. Not corrected for ties.

Uji Mann-Whitney Antara Kelompok Cuka Apel Bawang Dayak
Antosianin® Konsentrasi 0,130 M dengan Kelompok Cuka Apel Bawang
Dayak Antosianin® Konsentrasi 0,230 M

Ranks
kelompok N Mean Rank Sum of Ranks
tigajam 4,00 5 6,10 30,50
5,00 5 4,90 24,50

Total 10
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Test Statistics?

tigajam
Mann-Whitney U 9,500
Wilcoxon W 24,500
z -,631
Asymp. Sig. (2-tailed) ,528
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,548P

a. Grouping Variable: kelompok

b. Not corrected for ties.
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Lampiran 4.3 Dokumentasi Penelitian

Cuka Apel Bawang Dayak
Antosianin®

Volume Kaki Mencit yang
dicelupkan dalam Tabung
Pletismometer

Adaptasi Hewan Coba

Pemberian Perlakuan secara
Peroral (sonde)
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Penginjeksian Karagenin
Subplantar

Pletismometer Digital

LCD Pletismometer
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